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H e a l t h E f f e c ts R e s e a r c h C e n t e r s P r o g r a m : A M i d - C o u r s e ( 2 1 /2 y e a r ) R ep o r t o f S ta t u s , P r o g r e s s , a n d P l a n s ,
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s i n g l e
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T h e f o l l o w i n g c h a p t e r w i l l r e v i e w s o m e o f th e m o s t i m p o r t a n t
e p i d e m io l o g i c a l m u l t i - c i t y s t u d i e s , a s w e l l a s t h e ir t o x i c o l o g i c a l c o u n t e r p a r t s .
E p i d e m io l o g y
G iv e n t h e a d v a n t a g e s o f m u l t i - c i t y s t u d i e s i t i s n o t s u r p r i s i n g t h a t t h e p u b l i c a t i o n o f
t w o l a r g e s t u d i e s i n t h e 19 9 0
'
s h a d a d i r e c t e f f e c t o n th e r e v i e w o f t h e EP A
'
s N a t i o n a l
A m b i e n t A i r Qu a l i ty S t a n da r d f o r P M i n 19 9 7 T h e H a r v a r d S i x C i t y S tu dy a n d t h e
A m e r i c a n C a n c e r S o c i e ty s t u d y (A C S ) a s s o c i a t e d h ig h e r , l o n g - t e r m P M 2 5 e x p o s u r e w i t h
i n c r e a s e d c a r d i o p u lm o n a r y m o r t a l i t y
"
T h e s e t w o s e m in a l c o h o r t s t u d i e s d i r e c t ly c o n t r i b u t e d
t o th e E P A
'
s r a t i o n a l e f o r t h e c r e a t i o n o f t h e c o n t r o v e r s i a l 19 9 7 N A A Q S PM 2 5 s t a n d a r d s
' ^
D e s p i t e t h e i r i m p o r t a n c e th e s e s t u d i e s w e r e n o t d e v o i d o f c o n t r o v e r s y T h e s e c o h o r t s
w e r e n e v e r d e s ig n e d to l o o k a t h e a l t h e f fe c t s o f P M , a n d t hu s h a d s o m e i n h e r e n t
m e t h o d o l o g i c a l fl a w s T h e H a r v a r d S i x C i t y S t u d y f o l l o w e d 8 , 1 I I a d u l t s f r o m s i x c i t i e s i n
t h e N o r t h E a s t a n d M i d w e s t U n i t e d S t a t e s fr o m t h e m i d 1 97 0 ' s u n t i l 19 9 0 T h e r e l a t i v e r i s k
o f m o r t a l i ty o f e a c h c i t y w a s c a l c u l a t e d a ft e r c o n t r o l l i n g f o r s m o k i n g , e d u c a t i o n a n d b o d y
m a s s i n d e x a c r o s s t h e s e c i t i e s T h e r e s u l t s s h o w e d g o o d a g r e e m e n t b e tw e e n t h e c i t i e s w i t h
t h e h ig h e s t c a l c u l a t e d m o r t a l i t y r i s k a n d th e h i gh e s t c o n c e n t r a t i o n s o f P M 2 5 H o w e v e r , c i t y
A n d e r s o n H , A t k i n s o n R , P e a c o c k J , Sw e e t i n g M , M a r s t o n L
"
A m b i e n t P a r t i c u l a t e M a t t e r a n d H e a l t h
E f f e c t s : P u b l i c a t i o n b i a s i n s t u d i e s o f s h o r t - t e r m a s s o c i a t i o n s
"
Ep i d e m i o l o g y M a r ; 16 ( 2 ) : 1 5 5 - 6 3 1 5 7 0 3 5 2 9
2 0 0 5
G i l m a n P
,
" P a r t i c u l a t e M a t t e r & H e a l t h : S c i e n c e p a r t n e r s h i p i s t h e b a s i s f o r s o u n d d e c i s i o n s
"
,
P r e s e n t a t i o n ,
P M C e n t e r s D i r e c t o r s M e e t i n g S e p t 2 7 , 2 0 0 4
' ^
B e l l M
,
S a m e t J , a n d D o m i n i c i F ,
" T i m e - S e ri e s S t u d i e s o f P a r t i c u l a t e M a t t e r
"
,
A n n u R e v P u b l i c H e a l t h
2 5 :2 4 7- 8 0 2 0 0 4
M o o l g a v k a r S ,
"
A R e v i e w a n d C ri t i q u e o f t h e E PA
'
s R a t i o n a l e f o r a F i n e P a r t i c l e S t a n d a r d
"
,
R e g u l a t o r y
T o x i c o l o g y a n d Ph a r m a c o l o g y A2 : 12 3
- 14 4 2 0 0 5
8
l e v e l c o n f o u n d e r s a n d c h a n g i n g c o m p o s i t i o n o f p o p u l a ti o n o v e r t i m e w e r e n o t a c c o u n t e d f o r .
D e s p i t e i t s w e a k n e s s , th e r e s u l t s w e r e s t r i k i n g e n o u gh t o w a r r a n t a f o l l o w u p T h e A C S I I
S t u d y f o l l o w e d a m u c h l a r g e r c o h o r t o f 2 9 5 , 2 2 3 p e o p l e i n 15 1 c i t i e s f r o m 19 8 2 - 19 8 9 T h e
s t u d y r e p o r t e d s i m i l a r r e l a t i v e ri s k s o f e x p o s u r e t o l o n g
- t e r m e x p o s u r e t o PM 2 5 , s p e c i fi c a l l y
l i n k i n g s u l f a t e s a n d m o r t a l i t y
' ^
T o f u r t h e r t e s t t h e r e p o r t e d a s s o c i a t i o n b e t w e e n m o r t a l i t y a n d PM 2 5 e x p o s u r e th e
H e a l t h E f f e c t s I n s t i t u t e (H E I ) f u n d e d a r e a n a l y s i s o f b o t h t h e A C S a n d H a r v a r d S i x C i ty d a t a
t o a c c o u n t f o r c o n f o u n d i n g b y c o - p o l l u t a n t s , a s w e l l a s o t h e r f a c t o r s . I t w a s r e p o r t e d th a t ,
f o l l o w in g s e n s i t i v i ty a n a ly s i s , t h e i n c l u s i o n o f s p a t i a l c o r r e l a t i o n de c r e a s e d th e a s s o c i a t i o n t o
o f PM t o m o r t a l i t y , w h i c h w a s f u r th e r d e c r e a s e d w h e n t h e c o n f o u n d i n g o f S O
^
w a s i n c l u de d
i n t w o - p o l l u t a n t a n a l y s i s D e s p i t e t h a t f a c t t h a t m o r t a l i t y c a n n o t b e c l e a r l y a s s o c i a t e d w i t h
o n l y o n e fr a c t i o n o f a i r p o l l u t i o n m i x tu r e , t h e r e a n a ly s i s s u p p o r t s t h e c o n c l u s i o n th a t PM
e x p o s u r e i s a s s o c i a t e d w i t h a n in c r e a s e i n m o r t a l i t y ri s k
B o t h t h e S i x C i ty a n d th e A C S c o h o r t s h a v e b e e n f o l l o w e d f o r a fu r t h e r 8 a n d 10
y e a r s , r e s p e c t i v e ly , t a k i n g a d v a n t a g e o f n e w s t a t i s t i c a l t e c h n i q u e s a n d l o w e r a m b i e n t P M
c o n c e n t r a t i o n s N e w a n a l y s i s h a s c o n f i r m e d t h e g e n e r a l c o n c l u s i o n s o f th e in i t i a l sm d i e s .
" P o p e 111 C , T h u n M , N a m b o o di ri M , D o c k e r y D , E v a n s , J , Sp e i z e r F , H e a t h J r C ,
" P a r t i c u l a t e A i r P o l lu t i o n
a s a P r e d i c t o r o f M o r t a l i t y i n a P r o s p e c t i v e S t u d y o f U S A d u l t s
"
A m J R e sp i r Cri t C a r e M e d 1 5 1 , 6 6 9 -
6 7 4 1 9 9 5
L a d e n F
,
S c h w a r t z J , Sp e i z e r F , a n d D o c k e r y D ,
" R e d u c t i o n i n F i n e P a r t i c u l a t e A i r P o l l u t i o n a n d M o r t a l i t y :
E x t e n d e d f o l l o w - u p o f t h e H a r v a r d S i x C i t i e s S t u dy
"
A m J R e s p i r C ri t C a r e M e d , 1 73 , 6 : 6 6 7- 6 7 2 2 0 0 6
' ' '
K r e w s ki D
,
B u r n e t t R
,
G o l d b e r g M , H o o v e r B , S i e m i a t y c k i J , J e r r e t t M , A b r a h a m o w i c z M , W h i t e W ,
"
O v e r v i e w o f t h e R e a n a l y s i s o f t h e H a r v a r d S i x C i t i e s S t u dy a n d A m e r i c a n C a n c e r S o c i e t y S t u d y o f P a r t i c u l a t e
A i r P o l l u t i o n a n d M o rt a l i t y
"
J o f T o x i c o l o g y a n d E n v i r o m n e n t a l H e a l t h , P a r t A , 6 6 , 16 - 19 : 1 5 0 7 - 1 5 5 2 2 0 0 3
K r e w s k i D
,
B u r n e t t R , Je r r e t t M , C Po p e A , R a i n h a m D , C a l l e E , T h u r s t o n G , T h u n M
"
M o r t a l i t y a n d
L o n g - T e r m E x p o s u r e t o A m b i e n t A i r P o l l u t i o n : O n g o i n g A n a l y s e s B a s e d o n t h e A m e r i c a n C a n c e r S o c i e t y
C o ho r t " J o u r n a l o f T o x i c o l o g y a n d E n v i r o n m e n t a l H e a l t h , P a r t A , 6 8 : 10 9 3 - 1 1 0 9 , 2 0 0 5
K r e w s ki D
,
B u r n e t t R T , G o l db e r g M , H o o v e r K , S i e m i a t y c k i J , A b r a h a m o w i c z M , V i l l e n e u v e P J , W h i t e W
" R e a n a ly s i s o f t h e H a r v a r d S i x C i t i e s S t u dy , p a r t I I : s e n s i t i v i t y a n a l y s i s
" I n h a l T o x i c o l Ju n - Ju l ; 17 (7 - 8 ) : 3 4 3 -
5 3 2 0 0 5
K r e w s k i D
,
B u r n e t t R T
,
G o l d b e r g M , H o o v e r K , S i e m i a t y c k i J , A b r a h a m o w i c z M , W h i t e W
"
R e a n a l y s i s o f
t h e H a r v a r d S i x C i t i e s S t u d y , p a r t 1: v a l i d a t i o n a n d r e p l i c a t i o n
" I n h a l T o x i c o l 1 7( 7 - 8 ) : 3 3 5 - 4 2 2 0 0 5
d e s p i t e th e i r fl a w s ; p a r t i c u l a r ly b e t w e e n t o t a l m o rt a l i t y a n d P M 2 5 , w h e r e t h e a s s o c i a t i o n s
b e t w e e n e x p o s u r e a n d c a r d i o v a s c u l a r a n d l u n g c a n c e r m o rt a l i t y a r e s t r o n g e s t
' ^
U s i n g a s i m i l a r d e s i g n a C a n a d i a n e i g h t c i t y s t u d y f o l l o w e d a c o h o rt fr o m 19 8 6
- 19 9 6
t o e x a m i n e a s s o c i a t i o n s b e t w e e n s h o rt - t e r m P M e x p o s u r e a n d m o rt a l i t y T h e s t u d y f o u n d
d a i l y i n c r e a s e s i n P M w e r e f o l l o w e d b y a d a i ly i n c r e a s e i n t o t a l m o r t a l i ty w h i c h r e m a i n s
a ft e r t e m p o r a l v a ri a t i o n s w e r e a c c o u n t e d f o r . L o o k i n g a t b o t h t he P M I O a n d t h e PM 2 5
e x p o s u r e s , t h e f i n e r p a rt i c l e s i z e w a s m o r e s t r o n g l y a s s o c i a t e d w i t h m o rt a l i t y U n l ik e e i t h e r
t h e A C S o r S i x C i t y s t u d i e s th e C a n a d i a n s t u d y im p o r t a n t ly i n c l u d e d e l e m e n t a l a n a ly s i s o f
t h e P M c o m p o s i t i o n , fi n d i n g th a t s u l f a t e i o n s , i r o n , n i c k e l a n d z i n c c o n c e n t r a t i o n s i n th e
P M 2 5 w e r e m o s t s t r o n g l y c o r r e l a t e d w i t h m o rt a l i t y , a l t h o u g h t h e r e l a t i o n s h i p w a s n o t
a dd i t i v e T h e s t u d y i n d i c a t e d t h a t p a rt i c l e c o m p o s i t i o n m i gh t b e r e s p o n s ib l e f o r th e m o rt a l i ty
a s s o c i a t i o n s
' *
D e s p i t e t h e im p o rt a n c e o f t h i s w o r k , b e i n g o n e o f th e f i r s t t o t r y t o l i n k a h e a l t h
e n d p o i n t o f PM t o c o m p o s i t i o n o f t h e e x p o s u r e , th e r e s u l t s w e r e c a l l e d i n t o do u b t , a l o n g w i t h
t h e r e s u l t s o f s e v e r a l o th e r m a j o r s t u d i e s , i n c l u d i n g T h e N a t i o n a l M o r b i d i t y , M o rt a l i t y a n d
A i r P o l l u t i o n S t u dy , w h e n a p r o b l e m i n t h e s t a t i s t i c a l s o ft w a r e w a s d i s c o v e r e d T h e t o o l u s e d
t o a c c o u n t f o r t i m e a n d w e a t h e r v a ri a t i o n s o v e r t h e l e n g t h o f a t im e - s e r i e s s t u d i e s
L a d e n F , S c h w a r t z J , Sp e i z e r F , a n d D o c k e r y D ,
"
R e d u c t i o n i n F i n e P a r t i c u l a t e A i r P o l l u t i o n a n d M o r t a l i t y :
E x t e n d e d f o l l o w - u p o f t h e H a r v a r d S i x C i t i e s S t u d y
" A m J R e sp i r Cr i t C a r e Me d , 1 7 3 , 6 : 6 6 7 - 6 7 2 2 0 0 6
E f t i m S
,
Ja n e s H , M c D e r m o t t A , S a m e t J , a n d D o m i n i c i F ,
" A C o m p a r a t i v e A n a l y s i s o f t h e C hr o n i c E f e c t s
o f F i n e P a r t i c u l a t e M a t t e r
" J o hn s H op k i n s Un i v e r s i ty , D ep t o f B i o s t a ti s ti c s Wo r k i n g P a p e r s W o r k i n g P a p e r
12 1 O c t o b e r 2 0 0 6 h t t p :/ /w w w b e p r e s s c o m / ih u b i o s t a t / p a p e r l 2 1
' * B u r n e t t R
,
B r o o k J
,
D a n n T
,
D e l o c l a C
,
Ph i l i p s O , C a k m a k S , V i n c e n t R , G o l d b e r g M , K r e w s k i D ,
"
A s s o c i a t i o n b e t w e e n p a r t i c u l a t e - a n d g a s - p h a s e c o m p o n e n t s o f u r b a n a i r p o l l u t i o n a n d d a i l y m o r t a l i t y i n e i g h t
C a n a d i a n c i t i e s " I n h a l T o x i c o l 12 Su p p l 4 : 1 5
- 3 9 2 0 0 0
B u r n e t t R T
,
G o l d b e r g M S
" S i z e - fi a c t i o n a t e d p a r t i c u l a t e m a s s a n d d a i l y m o r t a l i t y i n e i g h t C a n a d i a n c i t i e s
"
I n : H e a l t h E f f e c ts I n s t i t u t e R e v i s e d a n a ly s e s o f tim e
-
s e ri e s s t u d i e s o f a i r p o l l u t i o n a n d h e a l t h Sp e c i a l r ep o r t
H e a l t h E f f e c t s I n s t i t u t e
,
B o s t o n M A 2 0 0 3
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p r e d i s p o s e d t h e r e s u l t s i n a n u p w a r d s d i r e c t i o n , t o w a r d s s h o w in g a n a s s o c i a t i o n b e t w e e n
m o r t a l i t y a n d PM e x p o s u r e /
'
T h e N a t i o n a l M o r b id i ty , M o r t a l i ty a n d A i r P o l l u t i o n S t u d y (N M M A P S) i s a n
a mb i t i o u s m e t a - a n a l y s i s o f t i m e
- s e r i e s s t u d i e s T h e o bj e c t i v e w a s t o l o o k f o r PM e f f e c t s o n
m o r t a l i ty a n d h o s p i t a l a d m is s i o n s T h i s s t u d y b e g a n b y e x a m i n i n g s h o r t - t e r m e x p o s u r e
a n a l y s i s o f P M I O i n 2 0 U S c i t i e s a n d r e l a t i v e r a t e s o f m o r t a l i t y , a s w e l l a s a n a t i o n a l a v e r a g e
r a t e T h e s c o p e o f t h e s t u d y w a s e x p a n d e d t o 9 0 c i t i e s u s i n g d a t a f r o m 19 8 7 - 94 F o r th i s t a s k
a n e w s t a t i s t i c a l m e t h o d o f c o m b in i n g e s t i m a te s f o r e a c h c i ty t o g e t a n a t i o n a l e s t im a t e o f P M
o n d a i l y m o r t a l i t y w a s d e v e l o p e d , a s w e l l a s a n e w m e t h o d t o a c c o u n t f o r c o n f o u n d i n g a n d
m e a s u r e m e n t e r r o r
' ^
U n f o r t u n a t e l y t h e i n i t i a l r e s u l t s a l s o s u f f e r e d f r o m th e s a m e s o ft w a r e
i s s u e d i s c u s s e d a b o v e R e a n a l y s i s o f t h e o r i g i n a l d a t a h a s n o t c h a n g e d th e a s s o c i a t i o n s ,
a l t h o u g h i t h a s d e c r e a s e d th e i r s i z e . F o r t h i s r e a s o n , o n ly th e c o n c l u s i o n s fr o m th e r e - a n a ly s i s
w i l l b e d i s c u s s e d
N a t i o n a l l y , a 10 u g / m
^
i n c r e a s e i n PM I O w a s a s s o c i a t e d w i th a 0 2 1% i n c r e a s e
n a t i o n a l m o r t a l i t y g i v e n a o n e d a y l a g
' ^
T h i s a s s o c i a t i o n i s s t r o n ge s t f o r c a r d i o v a s c u l a r a n d
r e s p i r a t o r y d e a t h s , w h i c h i n c r e a s e d 0 3 1 % f o r e v e r y 10 u g / m
^
i n c r e a s e W h e n c o m p a r i n g
c i t i e s
,
l o c a t i o n s i n t h e N o rt h e a s t s h o w e d t h e l a r g e s t a s s o c i a t i o n s o f PM w it h m o rt a l i t y
I m p o rt a n t l y t h e s t u dy s h o w e d a l i n e a r e x p o s u r e r e s p o n s e r e l a t i o n s h ip , i n d i c a t i n g t h e l a c k o f a
"
R a m s a y T , B u rn e t t R , a n d K r e w s k i D ,
" E x p l o ri n g B i a s i n a G e n e r a l i z e d A d d i t i v e M o d e l f o r Sp a t i a l A i r
P o l l u t i o n D a t a " E n v i r o n m e n t a l H e a l th P e r s p e c t i v e s l U ; 10 : 12 8 3 - 12 8 8 2 0 0 3
B e l l M
,
D o m i n i c i F
,
a n d S a m e t J
,
" A M e t a - A n a l y s i s o f T im e - S e ri e s S t u d i e s o f O z o n e a n d M o r t a l i t y w i t h
C o m p a ri s o n t o t h e N a t i o n a l M o r b i d i t y , M o r t a l i t y , a n d A i r P o l l u t i o n S t u d y
"
Ep i d e m i o l o g y 1 6 ; 4 : 4 3 6 - 4 4 5
2 0 0 5
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D o m i n i c i F
,
M c D e r m o t t A
,
D a n i e l s M , Z e g e r S , S a m e t J ,
"
M o r t a h t y a m o n g r e s i d e n t s o f 9 0 c i t i e s I n :
R e v i s e d A n a l y s e s o f T i m e - S e r i e s S t u d i e s o f A i r P o l l u t i o n a n d H e a l t h
"
C a m b ri d g e , M A : H e a l t h E f f e c t s
I n s t i m t e , 9 - 2 3 2 0 0 3
1 1
s a f e t h r e s h o ld e x p o s u r e
^ ^
T h e s e r e s u l t s h a v e b e e n q u a l i t a t i v e l y s u p p o r t e d w h e n i n v e s t i g a t e d
u s i n g d i f f e r e n t m o d e l s , c o n f o u n d in g f a c t o r s , a n d a c c o u n t i n g f o r m e a s u r e m e n t e r r o r ?
'
A
s u m m a r y o f d a t a f r o m D o m i n i c i e t a l , 2 0 0 5 i s s h o w n i n F ig u r e 2
- 1
' " D o m i n i c i F
,
M c D e r m o t t A
,
D a n i e l s M
,
Z e g e r S , S a m c t J ,
" R e v i s e d A n a l y s e s o f t h e N a t i o n a l M o r b i d i t y ,
M o r t a l i t y , a n d A i r P o l l u t i o n S t u d y : M o r t a l i t y A m o n g R e s i d e n t s o f 9 0 C i t i e s
" J o u r n a l o f T o x i c o l o g y a n d
E n v i r o n m e n t a l H e a l th
,
P a r t A
,
6 8 : 1 07 1- 1 0 9 2 2 0 0 5
2 1
L e a h J We l t y a n d S c o t t L Z e g e r ,
"
A r e t h e A c u t e E f f e c t s o f P a r t i c u l a t e M a t t e r o n M o r t a l i t y i n t h e N a t i o n a l
M o r b i d i t y , M o r t a l i t y , a n d A i r P o l l u t i o n S t u d y t h e R e s u l t o f I n a d e q u a t e C o n t r o l f o r W e a t h e r a n d S e a s o n ? A
S e n s i t i v i t y A n a l y s i s u s i n g F l e x i b l e D i s t r i b u t e d L a g M o d e l s
"
A m J E p i d e m i o l ; 16 2 :8 0
- 8 8 2 0 0 5
R o b e r t s S
,
M a r t i n M
,
" A p p l y i n g a m o v i n g t o t a l m o r t a l i t y c o u n t t o t h e c i t i e s i n t h e N M M A P S d a t a b a s e t o
e s t i m a t e t h e m o r t a l i t y e f f e c t s o f p a r t i c u l a t e m a t t e r a i r p o l l u t i o n
"
O c c u p E n v i r o n M e d , 6 3 : 1 9 3 - 1 9 7 2 0 0 6
Z e k a A
,
S c hw a r t z J ,
" E s t i m a t i n g t h e I n d e p e n d e n t E f f e c t s o f M u l t i p l e P o l l u t a n t s i n t h e P r e s e n c e o f
M e a s u r e m e n t E r r o r : A n A p p l i c a t i o n o f a M e a s u r e m e n t - E r r o r - R e s i s t a n t T e c hn i q u e
"
E n v i r o n m e n t a l H e a l th
P e r sp e c ti v es W l ; 1 7 : 1 6 8 6 - 9 0 2 0 0 4
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F ig u r e 2
- 1 : A s u m m a r y o f d a t a f r o m t h e N MA P S s t u d y s h o w in g c h a n g i n g m o r t a l i ty p e r 10
u g/ m
'
PM I O in c r e a s e
,
o r g a n i z e d b y d i f f e r e n t r e g i o n o f t h e U n i t e d S t a t e s
T h e A i r P o l l u t i o n o n H e a l t h : a E u r o p e a n A p p r o a c h p r o j e c t (A PH E A ), b e g a n i n l 9 9 0
w i t h 15 E u r o p e a n c i t i e s a n d w a s e v e n t u a l l y e x p a n d e d t o 2 9 L ik e N M M A P S , A P H E A i s a
t im e - s e r i e s s t u d y l o o k i n g a t t h e a s s o c i a t i o n b e t w e e n c a r d i o v a s c u l a r a n d r e s p i r a t o r y m o rt a l i ty
a n d s e v e r a l a i r b o r n e p o l l u t a n t s , i n c l u d i n g PM A ls o l ik e N M MA P S c i t y e s t im a t e s o f r i s k
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w h e r e c o mb in e d t o c a l c u l a t e r e g i o n a l ri sk . I n i t i a l d i f f e r e n c e s i n m o r t a l i ty r i s k b e t w e e n
r e g i o n s w e r e a t t r ib u t e d t o th e s t a t i s t i c a l m e th o d s u s e d f o r a n a l y s i s
^ ^
R e s u l t s f r o m t h e s e c o n d p h a s e o f t he p r o j e c t s h o w e d a n i n c r e a s e o f 10 u gW o f
P M I O a s s o c i a t e d w i t h a 0 6 % a n d a 0 8 % i n c r e a s e i n d a i l y m o r t a l i ty a m o n g t h e ge n e r a l
p o p u l a t i o n a n d e l d e r l y .
^ ^
T h e d a i ly m o r t a l i t y a s s o c i a t i o n a m o n g t h e p u b l i c w a s m o d i f i e d b y :
N O
^
l e v e l s , t h e p r o p o r t i o n o f e l d e r l y p e r s o n s i n a p o p u l a t i o n , a n d t e m p e r a t u r e , w h i c h r e f l e c t s
m u c h o f th e r e a l h e te r o g e n e i t y b e tw e e n c i t i e s I m p o r t a n t l y , d e s p i t e c i t y - t o - c i t y v a r i a t i o n , t h e
a s s o c i a t i o n b e t w e e n PM I O a n d m o r t a l i t y w a s o n c e a g a i n l i n e a r
^ ' '
T h e A i r P o l l u t i o n a n d H e a l t h : A E u r o p e a n I n f o r m a t i o n S y s te m S t u d y (A PH E I S ) w a s
c r e a t e d i n 19 9 9 , f o l l o w i n g , a n d t o s o m e d e g r e e m o de l e d o n A P H E A , f o r t h e e x p r e s s e d
p u r p o s e o f r e l a t i n g e p id e m i o l o g i c a l w o r k t o p o l i c y d e c i s i o n s i n t h e EU w i t h r e s p e c t t o PM I O,
a n d l a t e r P M 2 5 t h a t i n c l u d e s th e d e v e l o p m e n t o f a n i n t e r a c t i v e w e b p a g e (w w w a p h e i s n e t )
d e s ig n e d t o k e e p t h e p u b l i c a n d p o l i c y m a k e r s i n f o r m e d o n th e p u b l i c h e a l th im p a c t s o f P M
W i th s u c h a w i d e g e o g r a p h i c s c o p e th e A PH E I S c i t i e s f e l l i n t o a P M I O c o n c e n t r a t i o n r a n ge
o f b e t w e e n 14 to 6 1 m g/ m 3 f o r P M I O a n d 7 t o 4 3 m g / m 3 f o r P M 2 5 .
^ ^
^ ^
S a m o l i E
,
A n a l i t i s A
,
T o u l o u m i G
,
S c h w a r t z J
,
A n d e r s o n H
,
S u n y e r J , B i s a n t i L , Z m i r o u D , V o n k J ,
P e k k a n e n J
,
G o o d m a n P
,
P a l d y A , S c h i n d l e r C , K a t s o u y a n n i K ,
" E s t i m a t i n g t h e E x p o s u r e - R e s p o n s e
R e l a t i o n s h ip s b e t w e e n P a r t i c u l a t e M a t t e r a n d M o r t a h t y w i t h i n t h e A P H E A M u l t i c i t y P r o j e c t
"
E n v i r o n H e a l t h
P e r sp e c t 1 1 3 ; 1 : 8 8
- 9 5 2 0 0 5
^ '
A g a E , S a m o l i E , T o u l o u m i G , A n d e r s o n H , C a d u m E , F o r s b e r g B , G o o d m a n P , G o r a n A ,
K o t e s o v e c F , K r i z B , M a c a r o l - H i t i M , M e d i n a S , P a l dy A , Sc h i n d l e r C , S u n y e r J , T it t a n e n P , Wo j t y n i a k P ,
Z m i r o u D , S c h w a r t z J , K a t s o u y a n n i K ,
"
S ho r t - t e r m e f f e c t s o f a m b i e n t p a r t i c l e s o n m o r t a l i t y i n t h e e l d e r l y :
r e s u l t s f r o m 2 8 c i t i e s i n t h e A P H E A 2 pr o j e c t
" E u r R e s p i r f , 2 1 : S u p p l 4 0 , 2 8 s - 3 3 s 2 0 0 3
^ *
S a m o l i E
,
A n a l i t i s A
,
T o u l o u m i G , S c h w a r t z J , A n d e r s o n H , S i m y e r J , B i s a n t i L , Z m i r o u D , V o n k J ,
P e k k a n e n J
,
G o o d m a n P
,
P a l d y A , S c h i n d l e r C , K a t s o u y a n n i K ,
"
E s t i m a t i n g t h e E x p o s u r e - R e s p o n s e
R e l a t i o n s h ip s b e t w e e n P a r t i c u l a t e M a t t e r a n d M o r t a l i t y w i t h i n t h e A P H E A M u l t i c i t y P r o j e c t
" E n v i r o n H e a l t h
P e r sp e c t 1 1 3 ; 1 : 8 8
- 9 5 2 0 0 5
2 5
B o l d o E , M e d i n a S , L e T e r t r e A , H u r l e y F , M i i c k e H G , B a l l e s t e r F , A g u i l e r a I & E i ls t e in D o n b e h a l f o f t h e
A p h e i s g r o u p ,
" A p h e i s : H e a l t h i m p a c t a s s e s s m e n t o f l o n g- t e r m e x p o s u r e t o P M 2 5 i n 2 3 E u r o p e a n c i t i e s
"
E u r o p e a n Jo u r n a l o f Ep i d e m i o l o g y . 2 1; 6 : 4 4 9 - 4 5 8 2 0 0 6
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An n u a l l e v e ls f o r c o r r e c t e d PM
, ,
a n d c o n v e r t e d PM
j ^
f o r e a c h A p he l s c it y
( g / m 3
;- - - - - » - ^ ! - - - ;• -
H 1 1 1 1 i 1- H 1 1 1 1 1 1 1 1 H
C c r fi C I & d P f^
M s a n
C : r « 1e 3 P M
^ 5
P 95
F igu r e 2
- 2 : A g r a p h f r o m A P H E I S i l l u s t r a t i n g t h e d i f f e r e n c e s i n c o n c e n t r a t i o n s o f
PM I O a n d PM 2 5 f r o m d i f f e r e n t c i t i e s i n E u r o p e
T h e s t u dy a r gu e s f o r a m a n d a t e d r e d u c t i o n i n P M I O e m i s s i o n s , c i t i n g a p r e d i c t e d
p r e v e n t i o n o f 3 3 0 0 a n d 7 7 0 0 y e a r l y p r e m a tu r e de a t h s f o r e v e r y 5 m g /m 3 a m b i e n t r e d u c t i o n
i n c o n c e n t r a t i o n , o f w h i c h 5 0 0 t o 10 0 0 a r e d u e t o a c u t e e x p o s u r e B y t h i s s a m e m e t h o d t h e
m o de l s h o w s t h a t r e d u c i n g a n n u a l a v e r a g e l e v e l s o f PM 2 5 t o 15 m g / m 3 w o u ld p r e v e n t
r o u g h ly 13 , 0 0 0 d e a t h s v e r s u s a p r o p o s e d c u t t o 2 5 m g/ m 3 A n e w a n a ly s i s w i t h i n th i s s t u d y
l o o k s a t c o n c e n t r a t i o n s o f PM 2 5 a n d m o r t a l i t y d u e to l o n g - t e r m e x p o s u r e a c r o s s E u r o p e F o r
e v e r y 10 u g / m
'
o f P M 2 5 t h e s t u d y r e p o rt s a r e l a t i v e r i s k o f 1 0 6 f o r t o t a l m o rt a l i t y a n d 1 0 6
a n d 1 14 f o r c a r d i o v a s c u l a r a n d l u n g c a n c e r m o rt a l i t i e s
^ ^
T h e s h o rt c o m i n g s o f t h i s s t u d y a r e
s i m i l a r t o a l l m e t a - a n a l y s i s s t u d i e s , i n t h a t th e r e s u l t s a r e o n l y a s a c c u r a t e a s t h e s t u d i e s
A PH E I S u s e d f o r t h e i r d a t a a n d t h e i r e x p o s u r e
- r e s p o n s e fu n c t i o n s Y e t th i s s t u d y , u s i n g
s t a n d a r d i z e d d a t a c o l l e c t i o n , m a r k s a n o v e rt a t t e m p t t o g e n e r a t e m o d e l s t o i n f o r m b o t h l o c a l
a n d m u l t i - n a t i o n a l p o l i c y m a k i n g w i t h r e g a r d s t o P M s t a n d a r ds a n d c o n t r o l s
M e d i n a S , P l a s e n c i a A , B a l l e s t e r F , M i i c k e H , S c h w a r t z J ,
"
A p h e i s : p u b l i c h e a l t h im p a c t o f PM I O i n 19
E u r o p e a n c i t i e s
"
y £ / M cfe m / o / C om m u n i ty H e a l t h 5 ; i : 8 3 1- 8 3 6 2 0 04
^ '
B a l l e s t e r F
,
M e d i n a S
,
B o l d o E
,
G o o d m a n P
,
N e u b e r g e r M , I n i g u e z C , K u e n z l i N o n b e h a l f o f t h e A p h e i s
n e t w o r k ,
"
A p h e i s : H e a l t h im p a c t a s s e s s m e n t o f l o n g
- t e r m e x p o s u r e t o P M 2 5 i n 2 3 E u r o p e a n c i t i e s
"
J o u r n a l o f
Ep i d e m i o l o gy a n d C o mm u n i ty H e a l th , 6 2 : 9 8 - 10 5 2 0 0 8
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T h e A i r P o l l u t i o n a n d H e a l th : a E u r o p e a n A m e r i c a n A p p r o a c h s t u d y (A PH E N A ) ,
f u n d e d b y H E I a n d th e E U , i s t h e m o s t g e o g r a p h i c a l l y d i v e r s e t o d a te T h e s t u d y e x a m in e s
t h e e f f e c t s o f a i r p o l l u t i o n o n m o r t a l it y a n d m o r b i d i t y i n t h e U S , C a n a d a a n d E u r o p e b y u s i n g
t h e d a t a b a s e s fr o m t h e A P H E A s tu d i e s , N M M A P S a n d t h e C a n a d i a n s t u d i e s . I t w a s h o p e d
t h a t t h e s c a l e o f t h i s s t u d y w o u ld a l l o w f o r c o m p a r i s o n s o f t h e h e t e r o g e n e i t y a m o n g e f f e c t s
fr o m d i f f e r e n t c i t i e s a c r o s s N o r th A m e r i c a n a n d E u r o p e L im i t a t i o n s o f t h i s d e s i g n c o m e
fr o m th e p o o l i n g o f d a t a c o l l e c t e d w i t h d i f f e r e n t m e t h o ds a n d h a v i n g d i f f e r e n t m e a s u r e m e n t
e r r o r s , a n d a n a l y s i s o f e f f e c t m o d i fi e r s i s r e s t ri c t e d d u e t o l i m i t e d d a t a o n v a ri a b l e s a c r o s s a l l
t h e d a t a . D e s p i te t h e s e d i f fi c u l t i e s A P H EN A h a s m a d e u s e o f a s ta n d a r d i z e d p r o t o c o l f o r
t im e - s e ri e s a n a l y s i s , a n d i m p r o v e d s ta t i s t i c a l s e n s i t i v i ty a n a l y s i s M o r t a l i t y a c r o s s t h e
p o pu l a t i o n s i n a l l th e c i t i e s e x a m in e d i n c r e a s e d 0 . 2 % t o 0 6 % f o r e v e r y 10 u g / m
^
i n c r e a s e i n
P M I O, w i t h r i s k s f o r C a n a d i a n c i t i e s b e i n g h i g h e r t h e n t h e i n E u r o p e a n d t h e U S T h i s r e a s o n
f o r t h i s d i f f e r e n c e i n t h e C a n a d i a n r i s k i s n o t c l e a r b u t c o u ld e i t h e r b e m e t h o do l o g i c a l o r
e x p o s u r e r e l a t e d O th e r d i f f e r e n c e s i n l a g a n d e f f e c t m o d i f i c a t i o n s w e r e n o t e d a t t h e n a t i o n a l
l e v e l .
^ ^
A l t h o u gh r e c e n t s t u d i e s s e e m t o h a v e c o n v e r g e d o n to a c o n s e n s u s o n th e a s s o c i a t i o n
b e t w e e n P M a n d m o r t a l i t y , m u c h o f t h e e p id e m i o l o g y ha s r e l i e d o n s o f tw a r e a n d m o d e l s .
C o m p u t i n g p r o b l e m s i n t h e C a n a d i a n e ig h t c i t y s t u d y a n d N M M A P S i l l u s t r a t e t h e
u n c e r t a i n t y i n c o m p u t a t i o n a l m o d e l s a n d s t a t i s t i c a l p r o g r a m s C r i t i c s o f t h e 1 9 9 7 PM 2 . 5
s ta n da r d , a n d th e e p id e m i o l o g i c a l e v i d e n c e i t i s b a s e d o n , a r gu e t h a t u n c e r t a i n t y i n m o d e l s
m a y a c c o i m t f o r m a n y s m a l l b u t s i g n i f i c a n t a s s o c i a t i o n s b e t w e e n he a l t h e f f e c t a n d P M . ^ ^ T o
2 8
S a m o l i E
,
P e n g R , R a m s a y T , P i p i k o u M , T o u l o u m i G , D o m i n i c i F , B u rn e t t R , C o h e n A , K r e w s k i D , S a m e t
J , K a ts o u y a n n i K ,
" A c u t e E f f e c t s o f A m b i e n t P a r t i c u l a t e M a t t e r o n M o r t a l i t y i n E u r o p e a n d N o r t h A m e r i c a :
R e s u l t s f r o m t h e A P H E N A S t u d y
"
En v i r o n m e n t a l H e a l t h P e r sp e c t i v e s 1 16 ; 1 1 : 14 80 - 8 6 2 0 0 8
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M o o l ga v k a r S ,
"
A r e v i e w a n d c ri t i q u e o f t h e E P A
'
s r a t i o n a l e f o r a fi n e p a r t i c l e s t a n d a r d
"
R e g u l a t o r y
T o x i c o l o gy a n d P h a r m a c o l o g y M : 12 3 - 14 4 2 0 0 5
1 6
f u r th e r s t r e n g t h e n t h e c a s e f o r PM r e g u l a t i o n t o x i c o l o g i c a l i n v e s t i g a t i o n i s n e e de d W h i l e
t h e s e s t u d i e s a r e m o r e d i v o r c e d f r o m a d i r e c t h u m a n e f f e c t , v a r i a b l e s c a n b e c o n t r o l l e d ,
m e c h a n i sm s o f e f f e c t u n c o v e r e d a n d t h e r e s u l t s a r e n o t r e l i a n t o n c o m p u t e r m o d e l s
T o x i c o l o g y
T h e E u r o p e a n U n i o n h a s fu n d e d t h r e e l a r g e , m u l t i - d i s c i p l i n a r y , s t u d i e s i n v e s t i g a t i n g
P M ' s a s s o c i a t i o n w i t h s p e c i f i c b i o l o g i c e n dp o i n t s T h e H e a l t h E f f e c t s o f P a r t i c l e s f r o m
M o t o r E n g i n e E x h a u s t a n d A m b i e n t A i r P o l l u t i o n p r o j e c t (H E P ME A P ) s o u g h t t o c o m p a r e
t h e t o x i c i t y a n d in f l a m m a t o r y c h a r a c t e r i s t i c s o f a m b ie n t p a r t i c l e s f r o m a r e a s a c r o s s E u r o p e
w i t h d i f f e r i n g t r a f fi c p a t t e r n s a n d l o o k e d f o r a s s o c i a t i o n s w i t h o x id a t i v e s t r e s s , t r a n s c r i p t i o n
f a c t o r a c t i v a t i o n a n d p r o
- i n f l a m m a t o r y m a r k e r s , w i th t h e h o p e t h a t t h e s e i n v e s t ig a t i o n s m a y
l e a d t o s o m e u n d e r s t a n d i n g o f t h e r o l e o f i n c r e a s e d t r a f f i c i n th e i n c r e a s e d p r e v a l e n c e o f
a s t hm a a n d a l l e r g i e s .
^ ''
P a r t i c l e s w e r e c o l l e c t e d a t s e v e r a l l o c a t i o n s n e a r a m o to r w a y a n d o n e i n a t u n n e l i n
th e N e t h e r l a n d s
,
tw o h i gh ly t r a v e l e d a r e a s i n M u n i c h , R o m e a n d a r u r a l l o c a t i o n i n P o l a n d ,
a s w e l l a s p a r t i c l e s fr o m f r e s h d i e s e l a n d g a s o l i n e e x h a u s t C o n c e n t r a t e d a m b i e n t a i r p a r t i c l e s
(C A P S ) c o l l e c t i o n s w e r e t a k e n a t l e a s t t w i c e b e t w e e n t h e f a l l o f 2 0 0 1 a n d t h e s p r i n g o f 2 0 0 3
u s i n g t h e H a r v a r d h ig h
- v o l u m e s a m p l e r , a s w e l l a s a l o w - v o l u m e s a m p l e r
' '
T h e
c h a r a c t e r i s t i c s a n d c o m p o s i t i o n o f th e p a r t i c l e s w e r e s t u d i e d , a n d th e n w e r e u s e d i n v i v o a n d
i n v i t r o a n i m a l m o d e l s , a s w e l l a s i n v o l u n t a r y h u m a n e x p o s u r e s T h e s e r e s u l t s w e r e th e n
c o m p a r e d w i t h t h e r e s u l t s o f t h e I n t e r n a t i o n a l S tu d y o f A s t h m a a n d A l l e r g i e s i n c h i l dh o o d
^
Sa n d s t r o m T , C a s s e e b F , S a l o n e n c R , D y b i n g E ,
' "
R e c e n t o u t c o m e s i n E u r o p e a n m u l t i c e n t r e p r o j e c t s o n
a m b i e n t p a r t i c u l a t e a i r p o l l u t i o n
" T o x i c o l o gy a n d A p p l i e d Ph a r m a c o l o gy 2 0 1 : S2 6 1
- S2 6 8 2 0 0 5
^ '
D e m o k ri t o u P , K a v o u r a s I , F e r g u s o n S , K o u t r a k i s P ,
" D e v e l o p m e n t o f a h i g h v o l u m e c a s c a d e im p a c t o r f o r
t o x i c o l o g i c a l a n d c h em i c a l c h a r a c t e r iz a t i o n s t u d i e s
"
A e r o s o l S c i T e c h n o l 3 6 : 92 5- 9 3 3 2 0 0 2
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p a r t I I (I SA A C - 2 ) e p id e m i o l o g i c a l s t u d y w h i c h i n v e s t i g a t e d th e i n c id e n c e o f c h i l d h o o d
a s t hm a in a s s o c i a t i o n w i t h a i r p o l l u t a n t s
T h e s i z e f r a c t i o n o f t h e p a r t i c l e s w a s a p o o r p r e d i c t o r o f p a r t i c l e c o m p o s i t i o n a n d
b i o l o g i c a l r e s p o n s e s s e e n in t h e s t u d y , w h i l e t h e c o m p o s i t i o n o f p a r t i c l e s d i d s e e m to v a r y
a lo n g w it h t h e i n t e n s i t y o f t r a f f i c T h i s r e l a t i o n s h ip b e t w e e n t r a f fi c a n d p a rt i c l e c o m p o s i t i o n
a l l o w e d f o r th e s t u d y t o m a k e l i n k a g e s b e tw e e n to x i c i t y o f p a rt i c l e s a n d t h e t r a f fi c c o n d i t i o n s
a t t he p o i n t o f c o l l e c t i o n . O x id a t i v e s t r e s s w a s h i gh ly c o r r e l a t e d w i t h t h e m e t a l c o n c e n t r a t i o n
o f t h e s a m p l e
^ '
I n th e h u m a n e x p o s u r e s , a s th m a t i c s , t h e e l d e r ly a n d t h o s e w i t h c h r o n i c
o b s t r u c t i v e p u l m o n a r y d i s e a s e w e r e m o r e s e n s i t i v e t o d ie s e l e x h a u s t , w h i c h a r o s e f r o m a c u t e
i n fl a n am a t i o n i n th e a i r w a y F u rt h e r m o r e s o m e p e o p l e w i t h o u t a h i s t o r y o f a l l e r g i e s
d e m o n s t r a t e d a n im m u n e r e s p o n s e t o t h e d i e s e l e x h a u s t , s u g g e s t i n g t h a t e x p o s u r e m a y n o t
j u s t e x a c e r b a t e p r e - e x i s t i n g c o n d i t i o n s b u t m a y a l s o p l a y a r o l e i n a l l e r g i c r e s p o n s e s
' ' *
P a rt i c u l a r l y n o t a b l e i n t he H E P M E A P s t u d y i s t h e i n t e n t i o n a l i n c l u s i o n o f s i t e s f o r
c o l l e c t i o n
,
2 0 0 1 - 2 0 0 2
,
i n v o l v e d i n t h e I SA A C - 2 ep i de m io l o g i c a l st u d i e s o c c u r r i n g d u r i n g
19 9 7 - 9 8 H E P M EA P pu r p o s e fu l ly e m p l o y e d m e t h o d s a n d c o l l e c t i o n s i t e s t o a l l o w f o r d i r e c t
c o m p a r i s o n s b e t w e e n w o r k th a t h a d a l r e a d y b e e n d o n e i n t h e fi e l d o f e p i d e m io l o g y a n d t h e
p l a i m e d t o x i c o l o g i c a l s t u d i e s U n f o rt u n a t e l y o u t o f t he 8 I SA A C - 2 s c h o o l s i t e s o n l y f o u r
w e r e u s e a b l e , du e t o t h e G e r m a n r u l i n g t h a t t h e s t u d y w a s t o o d i s r u p t i v e N e v e rt h e l e s s , a n
■
' ^
P o z z i R
,
D e B e r a r d i s B
,
P a o l e t t i L
,
G u a s t a d i s e g n i C ,
" I n f l a m m a t o r y m e d i a t o r s i n du c e d b y c o a r s e ( P M 2 5- 10 )
a n d fi n e ( P M 2 5 ) u r b a n a i r p a r t i c l e s i n R A W 2 6 4 7 c e l l s
" T o x i c o l o g y 1 8 3 : 24 3- 2 5 4 2 0 0 3
' '
M u d w a y I , S t e n f o r s N , D u g g a n S , R o x b o r o u g h H , Z i e l i n s k i H , M a r k l u n d S , B l o m b e r g A , F r e w A , S a n d s t r o m
T , K e l l y F ,
"
A n i n v i t r o a n d i n v i v o i n v e s t i g a t i o n o f t h e e f f e c t s o f d i e s e l e x h a u s t o n h u m a n a i r w a y l i n i n g f lu i d
a n t i o x i d a n t s
"
A r c h B i o c h e m B i o p h y s 4 2 3 , 2 0 0 - 2 1 2 2 0 0 4
■
N o r d e n h a C
,
P o u r a z a r J
,
L e d i n M
,
L e v i n J
,




A d e l r o t h , E ,
"
D i e s e l e x h a u s t e n h a n c e s a i r w a y
r e s p o n s i v e n e s s i n a s t h m a t i c s u bj e c t s
" E u r R e sp i r J 17 , 9 0 9 - 9 1 5 2 0 0 1
P o u r a z a r J
,
F r e w A
,
B l o m b e r g A , H e l l e d a y R , K e l l y F , W i l s o n S , S a n d s t r o m T ,
"
D i e s e l e x h a u s t e x p o s u r e
e n h a n c e s t h e e x p r e s s i o n o f IL - 13 i n t h e b r o n c h i a l e p i t h e l i u m o f h e a l t hy s u bj e c t s
"
R e sp i r Me d 9 8 : 8 2 1- 8 2 5
2 0 0 4
1 8
a s s o c i a t i o n b e tw e e n m a r k e r s o f t o x i c i t y a n d r e s p i r a t o r y s y m p t o m s f r o m t h e c h i l d r e n i n t h e
I SA A C - 2 s t u d y w a s f o u n d , a n d t h i s a s s o c i a t i o n w a s a t t im e s m o r e r o b u s t t h e n th e a s s o c i a t i o n
w i th c h e m i c a l m a r k e r s o f p o l l u t i o n
^ ^
T h e R e s p i r a t o r y A l l e r g y a n d I n f l a mm a t i o n du e t o A m b i e n t P a r t i c l e s s t u d y (R A I A P )
e x a m in e d r e s p i r a to r y a l l e r g y a n d s y s t e m i c a l l e r g y r e s p o n s e a s w e l l a s i n f l a mm a t i o n d u e t o
a m b i e n t p a r t i c l e s c o l l e c t e d f r o m O s l o , A m s t e r d a m , L o d z a n d R om e , a s w e l l a s t h e s e a s i d e
t o w n o f D e Z i l k i n t h e N e t h e r l a n d s P a r t i c l e s w e r e c o l l e c t e d , u s i n g th e s a m e s a m p le r s a s t h e
H E P M E A P s t u d y , i n e a c h l o c a t i o n f r o m t h e s p r i n g o f 2 0 0 1t o s p ri n g o f 2 0 0 2 , d u r i n g W in t e r ,
S p r i n g a n d S u m m e r f o r o n e m o n th , w i t h t he e x c e p t i o n o f D e Z i l k , w h i c h w a s o n l y s a m p l e d
o n c e P a r t i c l e s w e r e th e n c h a r a c t e r i z e d b y s i z e a n d c o m p o s i t i o n , p a rt i c u l a r l y l o o k in g f o r
a l l e r g e n s , b a c t e ri a l a n d f u n g a l c o m p o n e n t s T h e s t u d y u s e d i n v i t r o c e l l a n d i n v i v o a n im a l
m o d e l s t o f i i rt h e r l o o k a t t h e a l l e r g e n p o t e n t i a l o f t h e s a m p l e s , f o l l o w e d b y a n i n v e s t i g a t i o n
i n t o t h e m e c h a n i s m s c a u s i n g t h e r e a c t i o n s .
' ^
T h e a l l e r g y s tu d i e s i n m i c e , m e a s u r e d b y l y m p h n o d e a n d a n t ib o d y r e s p o n s e , s h o w e d
th a t w i th t h e e x c e p t i o n o f L o d z , t h e r e w a s m in i m a l h e te r o g e n e i t y b e t w e e n t h e a l l e r ge n i c
p o t e n t i a l f r o m t h e d i f f e r e n t c i t i e s W i th th e c o a r s e p a rt i c l e s fr o m L o d z b e i n g t h e e x c e p t i o n ,
th e fi n e p a rt i c l e s w e r e f o u n d t o c a u s e m o r e a l l e r g i c r e s p o n s e s T h e fi n e f r a c t i o n s s t im u la t e d
b o t h a l l e r g i c a n d n o n
- a l l e r g i c r e s p o n s e s
^ ' M e a s u r em e n t s o f a n t ib o d i e s a n d r e l e a s e o f
i n f l a m m a t o r y c e l l s a l l o w e d f o r t h e c o l l e c t i o n s i t e s t o b e r a n k e d i n o r d e r o f t o x i c i t y a m o n g th e
3 5
R A I A P/ H E P M E A P/ A I R N E T W o r k s h o p R e p o r t ,
"
E x t e n d e d A b s t r a c t s a n d C o n c l u s i o n s o f t h e w o r k s h o p
h e l d 1 1- 1 2 M a r c h 2 0 0 4
" N a t i o n a l I n s t i t u t e f o r P u b l i c H e a l t h a n d t h e E n v ir o n m e n t , B i l t h o v e n , T h e N e t h e r l a n d s
S e p t e m b e r , 2 0 0 4
Sa n ds t r o m T
,
C a s s e e b F
,
S a l o n e n c R , D y b i n g E ,
"
R e c e n t o u t c o m e s i n E u r o p e a n m u l t i c e n t r e p r o j e c t s o n
a m b i e n t p a r t i c u l a t e a i r p o l l u t i o n
"
T o x i c o l o g y a n d A p p l i e d P h a r m a c o l o g y 2 0 1 : S 2 6 I - S 2 6 8 2 0 0 5
3 7
N y g a a r d U , A l b e r g T , B l e u m i n k R , A a s e A , D y b in g E , P i e t e r s R , L o v i k M ,
" A m b i e n t a i r p a rt i c l e s f r o m f o u r
E u r o p e a n c i t i e s i n c r e a s e t h e p r im a r y c e l l u l a r r e s p o n s e t o a l l e r g e n i n t h e d r a i n i n g l y m p h n o d e
" T o x i c o l o g y 2 0 1 :
2 4 1- 2 5 4 2 0 0 5
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c i t i e s
,
"
L o d z > R o m e = A m s te r d a m > O s l o
"
T h e t o x i c i t y o f b o t h fi n e a n d c o a r s e P M y i e l d e d
t h e s a m e r a n k o r d e r S e a s o n a l d i f f e r e n c e s w e r e s e e n i n t h e r e s p o n s e s i n d u c e d b y a l l t h e
p a r t i c l e s , w i t h w in t e r c o l l e c t i o n g i v i n g t h e l a r g e s t r e s p o n s e s D i f f e r i n g r e s p o n s e s du e t o s i z e
w e r e o n ly s e e n b y l o o k i n g a t p a t h o l o gy o f l e s i o n s , w i th c o a r s e f r a c t i o n g i v i n g t h e l a r g e s t
r e s p o n s e s , u n r e l a t e d t o t h e b a c t e r i a l c o m p o n e n t , e n d o t o x i n .
T h e i n f l a m m a t i o n s t u d i e s s h o w e d di f f e r e n c e s b e tw e e n t h e i n v i v o a n d i n v i t r o r e s u l t s
T h e i n v i t r o s t u d i e s w e r e c o n d u c t e d i n r a t a n d h u m a n p r im a r y c e l l s a n d a h u m a n c e l l l i n e
M a r k e r s o f i mm u n e s i gn a l i n g , c y t o k i n e s , v a r i a t i o n s i n t h e so u r c e o f th e p a r t i c l e s , a s w e l l a s
t h e s e a s o n th e p a r t i c l e s c o l l e c t e d w e r e n o t e d C o n c e n t r a t i o n s o f e n d o t o x i n , c o u ld n o t a c c o u n t
f o r t h e c e l l u l a r r e s p o n s e s , w h i l e t h e c o n c e n t r a t i o n o f m e ta l s w a s p o s i t i v e ly c o r r e l a t e d w i t h
r e s p o n s e
^ '
I n th e i n v i v o m o d e l s , tw o o f n i n e i n f l a m m a to r y m a r k e r s (M I P - 2 a n d T N F - a l p h a )
w e r e s i gn i f i c a n t ly c h a n g e d d u e t o e x p o s u r e I n t h e s e m o d e l s p a r t i c l e s f r o m L o d z g e n e r a t e d
t h e m o s t r e s p o n s e , w i t h th e o t h e r c i t i e s f a l l i n g i n th e s a m e r a n k o r d e r a s r e p o rt e d i n t h e
a l l e r g y s tu d i e s A d o s e r e s p o n s e c u r v e w a s e v id e n t w h e n s e a s o n , l o c a t i o n a n d s i z e o f P M
w e r e a c c o u n t e d fo r W i t h r e g a r d s t o t h e r e s p o n s e s o f C C l 6 (a m a r k e r f o r e p i t h e l i a l c e l l
d e g r a d a t i o n ) a n d T N F - a lp h a ( a c y t o k i n e th a t r e g u l a t e s i m m u n e c e l l s ) a n a s s o c i a t i o n b e t w e e n
s i z e a n d c o l l e c t i o n l o c a t i o n w a s n o t e d T h e M I P - 2 r e s p o n s e s w e r e t h e o n ly i n d i c a t e d t h a t
v a r i e d by s e a s o n o f c o l l e c t i o n
' * ' '
*
G e r l o f s - N i j l a n d M , B o e r e A , L e s e m a n D , D o r m a n s J , S a n d s t r o m T , S a l o n e n R , v a n B r e e L , C a s s e e F ,
"
E f f e c t s o f p a r t i c u l a t e m a t t e r o n t h e p u l m o n a r y a n d v a s c u l a r s y s t e m : t i m e c o u r s e i n s p o n t a n e o u s ly h j ^ p e r t e n s i v e
r a t s
"
P a r t F i br e T o x i c o l 2 0 0 5 M a r 2 4 ; 2 (1 ) : 2
H e t l a n d R
,
C a s s e e F , R e f s n e s M , S c h w a r z e P , L a g M , B o e r e A , D yb i n g E ,
"
R e l e a s e o f i n f l a mm a t o r y
c y t o k i n e s , c e l l t o x i c i t y a n d a p o p t o s i s i n e p i t h e l i a l l u n g c e l l s a ft e r e x p o s i tf e t o a m b i e n t a i r p a r t i c l e s o f d i f f e r e n t
s i z e f r a c t i o n s " T o x i c o l I n V i t r o 1 8 : 2 0 3 - 2 1 2 2 0 0 4
4 0
S t e e r e n b e r g P , Wi t h a g e n C , v a n D a l e n W , D o r m a n s J , C a s s e e F , H e i s t e r k a m p S , v a n L o v e r e n H , " A dj u v a n t
a c t i v i t y o f a m b i e n t p a r t i c u l a t e m a t t e r o f d i f f e r e n t s i t e s , s i z e s , a n d s e a s o n s i n a r e sp i r a t o r y a l l e r g y m o u s e m o d e l
"
T o x i c o l A p p l P h a r m a c o l 2 0 0 : 18 6 - 2 0 0 2 0 0 4
2 0
T h e f o l l o w i n g s t e p f o r R A I A P w a s t o a t t e m p t t o l i n k t h e a b o v e d i s c u s s e d
t o x i c o l o g i c a l r e s p o n s e s t o t h e i r s o u r c e th r o u g h c h e m i c a l a n a l y s i s o f th e p a r t i c l e s B y c l u s t e r
a n a ly s i s t h e h e a l t h e f f e c t s w e r e l i n k e d to c o m p o n e n t s a n d t h e n th e g r o u p s o f c o m p o n e n t s
w e r e c o n n e c t e d t o t h e s o u r c e w h i c h s e e m e d t o b e m o s t r e s p o n s i b l e f o r t h e e m i s s i o n s T h e
M I P - 2 a n d T N F - a l p h a r e s p o n s e s w e r e m o s t a s s o c i a t e d w i t h p a rt i c u l a t e c o m p o n e n t s r e s u l t i n g
f r o m c o m bu s t i o n s o u r c e s T h e C C 1 6 r e s p o n s e s c l u s t e r e d w i t h p a rt i c u l a t e s c o m p o s e d
p r im a r i l y o f t r a fi c s o u r c e c o m p o n e n t s N o o n e c o m p o n e n t o f t h e L o d z p a rt i c l e s c o u ld b e
f o u n d b y t h i s m e t h o d , a s b e i n g r e s p o n s i b l e f o r s u c h l a r ge r e s p o n s e s
' "
T h e C h e m i c a l a n d B io l o g i c a l C h a r a c t e r i z a t i o n o f A m b i e n t A i r c o a r s e , fi n e a n d
u l t r a f m e p a rt i c l e s f o r h u m a n h e a l t h r i s k a s s e s s m e n t i n E u r o p e p r o j e c t (P A M C H A R ) h a s
f o l l o w e d t h e R A I A P a n d H E P ME A P in f l i rt h e r i n v e s t ig a t i n g t h e t o x i c i t y o f PM , p a rt i c u l a r l y
c o m i n g f r o m t r a f fi c s o u r c e s T h e s tu d y h o p e s t o c h a r a c t e r i z e t h r e e s i z e f r a c t i o n s a m b i e n t a i r
p a rt i c u l a t e s , PM I O, PM 2 5 a n d P M 0 2 , f o r th e go a l o f he a l th r i s k a s s e s sm e n t S a m p l e s w e r e
c o l l e c t e d o v e r a s e v e n w e e k p e r i o d i n A m s t e r d a m a n d P r a gu e d u r i n g t h e w i n t e r , H e l s i n k i a n d
B a r c e l o n a i n t h e s p ri n g , A t h e n s i n t h e s u m m e r a n d D u i s b u r g i n t h e f a l l , u s i n g h ig h a n d l o w
v o l u m e s a m p l e r s T h e s a m p l i n g o f t h e s e l o c a t i o n s d u ri n g t h e s e t im e s w a s h o p e d t o c a p t u r e
p a rt i c l e s r e p r e s e n t i n g f u e l c o m b u s t i o n i n w in t e r , d u s t i n s p r i n g a n d s m o g in s u m m e r a s w e l l
a s l o c a t i o n s a n d t im e s i n w h i c h e p id e m i o l o g i c a l s t u d i e s h a d b e e n c o n du c t e d
' *^
M o u s e i mm u n e c e l l s (m a c r o p h a g e s ) w e r e e x p o s e d t o t h e C A P S a n d i n fl a m m a t o r y
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